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(54) Bezeichnung: Verfahren zur Herstellung einerfesten, oral applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einerfesten, oral applizierba- 
ren pharmazeutischen Zusammensetzung, enthaltend 
5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phe- 
nyl]-1 ,3-oxazolidin- 

5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in hydrophilisierter 
Form sowie ihre Verwendung zur Prophylaxe und/oder Be- 
handlung von Erkrankungen. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einerfesten, oral applizierbaren phar- 
mazeutischen Zusammensetzung, enthaltend 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phe- 
nyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in hydrophilisierter Form sowie ihre Verwendung zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

[0002] 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1 ,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencar- 
boxamid (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des Blutgerinnungsfaktors Xa, der zur Pro- 
phylaxe und/oder Behandlung verschiedener thromboembolischer Erkrankungen eingesetzt werden kann (sie- 
he hierzu WO-A 01/47919, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist). Wenn im fol- 
genden vom Wirkstoff (I) die Rede ist, so sind dabei alle Modifikationen von 
5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1 ,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxa- 
mid (I) sowie die jeweiligen Hydrate mit umfasst. 

[0003] Der Wirkstoff (I) weist eine relativ schlechte Wasserloslichkeit auf (ca. 7 rng/L). Dadurch konnen sich 
Schwierigkeiten bei der oralen Bioverfugbarkeit sowie eine erhohte biologische Variabilitat der Absorptionsrate 
ergeben. 

[0004] Zur Erhohung der oralen Bioverfugbarkeit sind in der Vergangenheit verschiedene Konzepte beschrie- 
ben worden: 

So werden haufig Losungen von Wirkstoffen angewendet, die beispielsweise in Weichgelatinekapseln abge- 
fullt werden konnen. Aufgrund der schlechten Loslichkeit des Wirkstoffes (I) in den fur diesen Zweck geeigne- 
ten Losungsmitteln istdiese Option im vorliegenden Fall aber nicht anwendbar, da in der notwendigen Dosis- 
starke Kapselgroften resultieren wurden, die nicht mehr schluckbar sind. 

[0005] Ein alternatives Verfahren stellt die Amorphisierung des Wirkstoffes dar. Hierbei erweist sich sowohl 
die Losungsmethode als problematisch, da der Wirkstoff (I) auch in pharmazeutisch akzeptablen Losemittel 
wie Ethanol oder Aceton schlecht loslich ist. Auch eine Amorphisierung des Wirkstoffes uberdie Schmelzme- 
thode ist wegen des hohen Wirkstoff-Schmelzpunktes (ca. 230°C) ungunstig, da ein unerwunscht hoher Anteil 
von Abbaukomponenten wahrend der Herstellung entsteht. 

[0006] Weiterhin ist ein Verfahren zur Hydrophilisierung von hydrophoben Wirkstoffen am Beispiel von Hexo- 
barbital und Phenytoin beschrieben worden (Lerk, Lagas, Fell, Nauta, Journal of Pharmaceutical Sciences Vol. 
67, No. 7, July 1978, 935-939: "Effect of Hydrophilization of Hydrophobic Drugs on Release Rate from Capsu- 
les"; Lerk, Lagas, Lie-A-Huen, Broersma, Zuurman, Journal of Pharmaceutical Sciences Vol. 68, No. 5, May 
1979, 634-638: "In Vitro and In Vivo Availability of Hydrophilized Phenytoin from Capsules"). Die Wirkstoffteil- 
chen werden hierbei in einem Mischer unterweitgehender Vermeidung eines Agglomerationsschrittes mit einer 
Methyl- bzw. Hydroxyethylcellulose-Losung vermischt und dann getrocknet. Der so erhaltene Wirkstoff wird an- 
schliefcend ohne weitere Behandlung in Hartgelatinekapseln abgefullt. 

[0007] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass eine spezielle Behandlung der Oberflache des Wirk- 
stoffes (I) im Rahmen der Feuchtgranulation ein verbessertes Absorptionsverhalten bewirkt. Die Verwendung 
des Wirkstoffes (I) in hydrophilisierter Form bei der Herstellung von festen, oral applizierbaren pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen fuhrt zu einer signifikanten Erhohung der Bioverfugbarkeit der so erhaltenen For- 
mulierung. 

[0008] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizier- 
baren pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholi- 
nyl)-phenyl]-1 ,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in hydrophilisierter Form, wobei 

(a) zunachst ein den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form enthaltendes Granulat durch Feuchtgranulation 
hergestellt wird 

(b) und das Granulat dann, gegebenenfalls unter Zusatz pharmazeutisch geeigneter Zusatzstoffe, in die 
pharmazeutische Zusammensetzung uberfuhrt wird. 

[0009] Die Feuchtgranulation im Verfahrensschritt (a) kann in einem Mischer (= Mischergranulation) oder in 
einer Wirbelschicht (= Wirbelschichtgranulation) erfolgen, bevorzugt ist die Wirbelschichtgranulation. 

[0010] Bei der Feuchtgranulation kann der Wirkstoff (I) entweder als Feststoff in der Vormischung (Vorlage) 
vorgelegt werden oder er wird in der Granulierflussigkeit suspendiert. Bevorzugt wird der Wirkstoff (I) in der 
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Granulierflussigkeit suspendiert in die Feuchtgranulation eingetragen (Suspensionsverfahren). 

[0011] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird der Wirkstoff (I) in kristalliner 
Form eingesetzt. 

[0012] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird der kristalline Wirk- 
stoff (I) in mikronisierter Form eingesetzt. Der Wirkstoff (I) besitztdabei vorzugsweise eine mittlere Partikelgro- 
fte X 50 kleiner 10 pm, insbesondere zwischen 1 und 8 |jm sowie X 90 (90 %-Anteil) kleiner 20 |jm, insbesondere 
kleiner 15 |jm. 

[0013] Die erfindungsgemaft verwendete Granulierflussigkeit enthalt ein Losungsmittel, ein hydrophiles Bin- 
demittel und gegebenenfalls ein Netzmittel. Das hydrophile Bindemittel istdabei in der Granulierflussigkeit dis- 
pergiert oder vorzugsweise darin geldst. 

[0014] Als Losungsmittel der Granulierflussigkeit konnen organische Losungsmittel, wie beispielsweise Etha- 
nol oder Aceton, oder Wasser oder Gemische davon verwendet werden. Bevorzugt wird Wasser als Losungs- 
mittel verwendet. 

[0015] Als hydrophile Bindemittel der Granulierflussigkeit werden pharmazeutisch geeignete hydrophile Zu- 
satzstoffe eingesetzt, vorzugsweise solche, die sich im Losungsmittel der Granulierflussigkeit losen. 

[0016] Vorzugsweise werden dabei hydrophile Polymere wie beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose 
(HPMC), Carboxymethylcellulose (Natrium- und Calciumsalze), Ethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxyethyl- 
cellulose, Ethylhydroxyethylcellulose, Hydroxypropyl cellulose (HPC), L-HPC (niedrigsubstituierte HPC), Poly- 
vinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Polymere der Acrylsaure und deren Salze, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copo- 
lymere (beispielsweise Kollidon® VA64, BASF), Gelatine, Guargummi, partiell hydrolisierte Starke, Alginate 
oderXanthan eingesetzt. Besonders bevorzugt wird HPMC als hydrophiles Bindemittel eingesetzt. 

[0017] Das hydrophile Bindemittel kann dabei in einer Konzentration von 1 bis 15 % (bezogen auf die Ge- 
samtmasse der pharmazeutischen Zusammensetzung), vorzugsweise von 1 bis 8 % enthalten sein. 

[0018] Als gegebenenfalls vorhandene Netzmittel der Granulierflussigkeit werden pharmazeutisch geeignete 
Netzmittel (Tenside) eingesetzt. Beispielsweise seien genannt: 

Natriumsalze von Fettalkoholsulfaten wie Natriumlaurylsulfat, Sulfosuccinate wie Natriumdioctylsulfosuccinat, 
partielle Fettsaureester mehrwertiger Alkohole wie Glycerinmonostearat, partielle Fettsaureester des Sorbi- 
tans wie Sorbitanmonolaurat, partielle Fettsaureester des Polyhydroxyethylensorbitans wie Polyethylengly- 
col-Sorbitan-monolaurat, -monostearat oder -monooleat, Polyhydroxyethylen-Fett-alkoholether, Polyhydroxy- 
ethylen-Fettsaureester, Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockcopolymere (Pluronic®) oder ethoxylierte Triglyceride. 
Bevorzugt wird Natriumlaurylsulfat als Netzmittel eingesetzt. 

[0019] Das Netzmittel wird bei Bedarf in einer Konzentration von 0.1 bis 5 % (bezogen auf die Gesamtmasse 
der pharmazeutischen Zusammensetzung), vorzugsweise von 0.1 bis 2 % eingesetzt. 

[0020] In der Vormischung (Vorlage) der Feuchtgranulation sind weitere pharmazeutisch geeignete Zusatz- 
stoffe enthalten. Beispielsweise seien genannt: 

• Fullstoffe und Trockenbindemittel wie Cellulosepulver, mikrokristalline Cellulose, verkieselte mikrokristal- 
line Cellulose, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, Magnesiumtrisilikat, Mannitol, Maltitol, Sorbitol, Xy- 
litol, Laktose (wasserfrei oder als Hydrat, beispielsweise Monohydrat), Dextrose, Maltose, Saccharose, 
Glucose, Fructose oder Maltodextrine 

• Zerfallsforderer (Sprengmittel) wie Carboxymethylcellulose, Croscarmellose (quervernetzte Carboxyme- 
thylcellulose), Crospovidone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidone L-HPC (niedrigsubstituierte Hydroxypro- 
pylcellulose), Natriumcarboxymethylstarke, Natriumglykolatder Kartoffelstarke, partiell hydrolisierte Starke, 
Weizenstarke, Maisstarke, Reisstarke oder Kartoffelstarke 

[0021] Im Fall von Tablettenformulierungen mit modifizierter (verzogerter) Wirkstofffreisetzung konnen statt 
der Zerfallsforderer (Sprengmittel) Stoffe enthalten sein, die die Freisetzungsrate beeinflussen. Beispielsweise 
seien genannt: Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose, Ethylcellulose, Carb- 
oxymethylcellulose, Galaktomannan, Xanthan, Glyceride, Wachse, Acryl- und/oder Methacrylsaureester-Co- 
polymerisate mit Trimethylammoniummethylacrylat, Copolymerisate von Dimethylaminomethacrylsaure und 
neutralen Methacrylsaureestern, Polymerisate von Methacrylsaure oder Methacrylsaureestern, Acrylsauree- 
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thylester-Methacrylsauremethylester-Copolymerisate oder Methacrylsaure-Acrylsauremethylester-Copolyme- 
risate. 

[0022] Das im Verfahrensschritt (a) erhaltene Granulat wird anschliefcend im Verfahrensschritt (b) in die erfin- 
dungsgemaGe pharmazeutische Zusarnmensetzung uberfuhrt. 

[0023] Der Verfahrensschritt (b) umfasst beispielsweise Tablettieren, Abfullen in Kapseln, vorzugsweise Hart- 
gelatinekapseln, oder Abfullen als Sachets, jeweils nach ublichen, dem Fachmann gelaufigen Methoden, ge- 
gebenenfalls unter Zusatz weiterer pharmazeutisch geeigneter Zusatzstoffe. 

[0024] Als pharmazeutisch geeignete Zusatzstoffe seien beispielsweise genannt: 

• Schmier-, Gleit-, Flieftregulierungsmittel wie Fumarsaure, Staearinsaure, Magnesiurnstearat, Calciumste- 
arat, Natriurnstearylfumarat, hohermolekulare Fettalkohole, Polyethylenglykole, Starke (Weizen-, Reis,- 
Mais- oder Kartoffelstarke), Talkum, hochdisperses (kolloidales) Siliciumdioxid, Magnesiumoxid, Magnesi- 
umcarbonat oder Calciumsilikat 

• Zerfallsforderer (Sprengmittel) wie Carboxymethylcellulose, Croscarmellose (quervernetzte Carboxyme- 
thylcellulose), Crospovidone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidon), L-HPC (niedrigsubstituierte Hydroxypro- 
pylcellulose), Natriumcarboxymethylstarke, partiell hydrolisierte Starke, Weizenstarke, Maisstarke, Reis- 
starke oder Kartoffelstarke 

[0025] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine feste, oral applizierbare pharmazeutische 
Zusarnmensetzung, enthaltend 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1 ,3-oxazoli- 
din-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form. 

[0026] Die erfindungsgemafie feste, oral applizierbare pharmazeutische Zusarnmensetzung umfasst bei- 
spielhaft und vorzugsweise Granulate, mit Granulat gefullte Hartgelatinekapseln oder Sachets sowie den Wirk- 
stoff (I) schnell oder modifiziert (verzogert) freisetzende Tabletten. Bevorzugt sind Tabletten, insbesondere den 
Wirkstoff (I) schnell freisetzende Tabletten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind schnellfreisetzende 
Tabletten insbesondere solche, die gernafc USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle), wie im expe- 
rimentellen Teil in Kapitel 5.2.2. beschrieben, einen Q-Wert (30 Minuten) von 75 % besitzen. 

[0027] Der Wirkstoff (I) kann in der erfindungsgemaften pharmazeutischen Zusarnmensetzung in einer Kon- 
zentration von 0,1 bis 60 %, vorzugsweise in einer Konzentration von 1 bis 40 %, bezogen auf die Gesamt- 
masse der Formulierung, vorliegen. Hierbei betragt die Dosis des Wirkstoffes (I) vorzugsweise 1 bis 100 mg. 

[0028] Gegebenenfalls werden die erfindungsgemaften Granulate oder Tabletten in einem weiteren Schritt 
unter ublichen, dem Fachmann gelaufigen Bedingungen lackiert. Die Lackierung erfolgt unter Zusatz von ub- 
lichen, dem Fachmann gelaufigen Lackier- und Filmbildemitteln wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Ethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere (beispielsweise 
Kollidon® VA64, BASF), Schellack, Acryl- und/oder Methacrylsaureester-Copolymerisate mit Trimethylammo- 
niummethylacrylat, Copolymerisate von Dimethylaminomethacrylsaure und neutralen Methacrylsaureestern, 
Polymerisate von Methacrylsaure oder Methacrylsaureestern, Acrylsaureethylester-Methacrylsauremethyles- 
ter-Copolymerisate, Methacrylsaure-Acrylsauremethylester-Copolymerisate, Propylenglykol, Polyethylengly- 
kol, Glycerintriacetat, Triethylcitrat und/oder Farbzusatzen/Pigmenten wie beispielsweise Titandioxid, Eiseno- 
xide, Indigotin oder geeigneter Farblacke. 

[0029] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaGen phar- 
mazeutischen Zusarnmensetzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von 
thromboembolischen Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reok- 
klusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische is- 
chamische Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venosen Throm- 
bose n. 

[0030] Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert, auf welche 
sie jedoch nicht eingeschrankt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich nachstehend alle Mengen- 
angaben auf Gewichtsprozente. 
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Experimenteller Teil 

1 . Tablettenherstellung mitGranulaten enthaltend den Wirkstoff (11 in hydrophilisierter Form/Wirbelschichtgra- 

nulationsverfahren 

1.1 Tablettenzusammensetzung (in mg/Tablette) 



Wirkstoff (I), mikronisiert 


zu.u mg 


Mikrokristalline Cellulose 


j j.u mg 


Laktose Monohydrat 


Zl.y mg 


Croscarmellose (Ac-Di-Sol®, FMC) 


3.0 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 


3.0 mg 


Natriumlaurylsulfat 


0.5 mg 


Magnesiumstearat 


0.6 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose, 15 cp 


1.5 mg 


Polyethylenglykol 3.350 


0.5 mg 


Titandioxid 


0.5 mg 




87.5 mg 



1.2 Herstellung 

[0031] Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfat werden in Wasser gelost. In diese Losung 
wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als Granulierflussigkeit im 
Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus rnikrokristal liner Cellulose, Laktose Monohydrat 
und Croscarmellose aufgespruht. Nach Trocknung und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen 
Granulates wird Magnesiumstearat zugegeben und gemischt. Die so erhaltene pressfertige Mischung wird zu 
Tabletten mit 6 mm Durchmesser und einer Bruchfestigkeit von 50 - 100 N verpresst. Die anschlieftende La- 
ckierung der Tabletten erfolgt mit Titandioxid, das in einer wassrigen Losung aus Hydroxypropylmethylcellulose 
(15 cp) und Polyethylenglykol suspendiert ist. 

2. Tablettenherstellung mit Granulaten enthaltend den Wirkstoff (1 ) in hydrophilisierter Form/Schnellmischer- 

granulationsverfahren 

2.1 Tablettenzusammensetzung (in mg/Tablette) 



Wirkstoff (I), mikronisiert 


5.0 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


40.0 mg 


Laktose Monohydrat 


33.9 mg 


Croscarmellose (Ac-Di-Sol®, FMC) 


3.0 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose, 3 cp 


2.0 mg 


Natriumlaurylsulfat 


0.5 mg 


Magnesiumstearat 


0.6 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose, 15 cp 


1.5 mg 


Polyethylenglykol 400 


0.5 mg 


Eisenoxid gelb 


0.1 mg 


Titandioxid 


0.4 mg 




87.5 mg 
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2.2 Herstellung 

[0032] In einern Schnellmischer werden die Einsatzstoffe mikrokristalline Cellulose, Laktose Monohydrat und 
Croscarmellose gernischt (Granulatvorlage). Hydroxypropylmethylcellulose (3 cp) und Natriumlaurylsulfat wer- 
den in Wasser gelost. In diese Losung wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Sus- 
pension wird als Granulierflussigkeit der Granulatvorlage zugegeben und mit Hilfe des schnell rotierenden 
Ruhrwerkes gleichrnaftig mit der Granulatvorlage vermischt. Nach erfolgter Durchmischung wird das feuchte 
Granulat gesiebt (4 mm Maschenweite) und in der Wirbelschicht getrocknet. Nach Siebung des getrockneten 
Granulates (0.8 mm Maschenweite) wird Magnesiumstearat zugegeben und gernischt. Die soerhaltene press- 
fertige Mischung wird zu Tabletten mit 6 mm Durchmesser und einer Bruchfestigkeit von 50 - 1 00 N verpresst. 
Die anschliefcende Lackierung der Tabletten erfolgt mit Titandioxid und Eisenoxid gelb, wobei die Pigmente zu- 
vor in einer wassrigen Losung aus Hydroxypropyl-rnethylcellulose (15 cp) und Polyethylenglykol suspendiert 
werden. 

3. Herstellung von Granulaten enthaltend den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form und Abfullung als Sachets 

3.1 Granulatzusammensetzung (in mg/Sachet) 



Wirkstoff (I) 5 mikronisiert 50.0 mg 

Mannitol 662.0 mg 

Croscarmellose (Ac-Di-Sol®, FMC) 1 5 .0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 15.0 mg 

Natriumlaurylsulfat 1 .0 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil® 200, Degussa) 2.0 mg 

Erdbeeraaroma, spruhgetrocknet 5.0 mg 

750.0 mg 



3.2 Herstellung 

[0033] Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfat werden in Wasser gelost. In diese Losung 
wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als Granulierflussigkeit im 
Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus Mannitol und Croscarmellose aufgespruht. Nach 
Trocknung und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen Granulates werden hochdisperses Silici- 
umdioxid (Aerosil®) und Erdbeeraroma zugegeben und gernischt. Die so erhaltene Mischung wird zu jeweils 
750 mg mit Hilfe einer Sachetabfullmaschine in Sachetbeutel abgefullt. 

4. Herstellung von Granulaten enthaltend den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form und Abfullung in Hartgela- 

tinekanseln 

4.1 Granulatzusammensetzung (in mg/Kapsel) 



Wirkstoff (I), mikronisiert 20.0 mg 

Mikrokristalline Cellulose 30.0 mg 

Laktose Monohydrat 79.5 mg 

Maisstarke 25.0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 4.5 mg 

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil® 200, Degussa) 0.5 mg 



160.0 mg 
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4.2 Herstellung 

[0034] Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfat werden in Wasser gelost. In diese Losung 
wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als Granulierflussigkeit im 
Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus rnikrokristalliner Cellulose, Laktose Monohydrat 
und Maisstarke aufgespruht. Nach Trocknung und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen Granu- 
lates wird hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil®) zugegeben und gemischt. Die erhaltene Mischung wird zu 
jeweils 160 mg in Hartgelatinekapseln der Kapselgrofie 2 abgefullt. 

5. Vergleich von Tabletten mit/ohne hydrophilisiertem Wirkstoff (I) 

5.1 Tablettenzusammensetzung, -herstellung 

[0035] Um die Tabletteneigenschaften und die verbesserte Bioverfugbarkeit von Formulierungen mit hydro- 
philisiertem Wirkstoff (I) zu untersuchen, werden unlackierte Tabletten mit 10 mg Wirkstoffgehalt (I) folgender 
Zusammensetzung hergestellt (in mg/Tablette): 

Wirkstoff (I), mikronisiert 10.0 mg 

Mikrokristalline Cellulose 40.0 mg 



Laktose Monohydrat 27.9 mg 

Croscarmellose (Ac-Di-Sol®, FMC) 3.0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 3.0 mg 

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg 

Magnesiumstearat 0.6 mg 



Tablette A: 
TabletteB: 



hergestellt durch Direkttablettierung ohne Granulation 
hergestellt durch das unter 1 .2 beschriebene Wirbel- 
schicht-granulations-/Suspensionsverfahren 



0.5 mg 
0.6 mg 
85.0 mg 



[0036] Die Mischung fur Tablette A und das Granulat fur Tablette B werden jeweils zu Tabletten mit einem 
Durchmesser von 6 mm und einer Bruchfestigkeit von ca. 70 - 80 N gepresst. 

5.2 Tabletteneigenschaften 

5.2.1 Zerfallszeit in Wasser (USP-Zerfallstester, Erweka): 

Tablette A: ca. 1 .5 Minuten 

Tablette B: ca. 6.5 Minuten 

5.2.2 in-vitro Freisetzung 

[0037] In der folgenden Tabelle 1 sind die freigesetzten Wirkstoffmengen bezogen auf den deklarierten Ge- 
samtgehalt der Tabletten wiedergegeben: 
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Tabelle 1: in-vitro Freisetzung 





15 min 


30 min 


45 min 


60 min 


Tablette A 


87% 


92% 


93% 


94% 


Tablette B 


94% 


95 % 


96% 


96% 



(USP-Paddle, 900 ml Acetat-Puffer pH 4.5 + 0.5 % Natriumlaurylsulfat, 75 UpM) 

5.2.3 Bioverfugbarkeit 

[0038] Zur Untersuchung der Bioverfugbarkeit wurden drei Hunden jeweils drei Tabletten A bzw: drei Tablet- 
ten B cross-over appliziert. In derfolgenden Tabelle 2 sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parame- 
ter nach oraler Gabe von 3 rng Wirkstoff (l)/kg aufgelistet: 



Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter von Wirkstoff (I) 



Tablette A 


Tier 
1 


2 


3 


Mean 
geom. 


S.D. 
geom. 


Mean 
arithm. 


S.D. 
arithm. 
















AUC(0-24) 


[mg-h/L] 


1,39 


2,31 


3,34 


2,21 


1,55 


2,35 


0,974 


AUC(0-24) norm 


[kgh/L] 


0,464 


0,770 


1,11 


0,735 


1,55 


0,782 


0,325 




[mg/L] 


0,299 


0,398 


0,430 


0,371 


1,21 


0,376 


0,0684 


c 

^max,norm 


[kg/L] 


0,0997 


0,133 


0,143 


0,124 


1,21 


0,125 


0,0228 


C(24)/C mM 


[%] 


12,2 


2,99 


55,1 


12,6 


4,29 


23,4 


27,8 


^max 


M 


1,00 


1,50 


0,750 


1,04 


1,42 


1,08 


0,382 


Tablette B 
















AUC(0-24) 


[mg-h/L] 


2,82 


3,03 


3,73 


3,17 


1,16 


3,19 


0,476 


AUC(0-24) norm 


[kg-h/L] 


0,938 


1,01 


1,24 


1,06 


1,16 


1,06 


0,159 


c 


[mg/L] 


0,478 


0,513 


0,321 


0,428 


1,29 


0,437 


0,102 


Cmax.nomi 


[kg/L] 


0,159 


0,171 


0,107 


0,143 


1,29 


0,146 


0,0341 


C(24)/C max 


[%] 


26,4 


1,17 


93,4 


14,2 


9,53 


40,3 


47,7 


tmax 


[h] 


1,00 


1,50 


0,750 


1,04 


1,42 


1,08 


0,382 



[0039] Ergebnis: Trotz langsameren Zerfalls (siehe 5.2.1 ) und sehrahnlicher in-vitro Freisetzung (siehe 5.2.2) 
von Tablette B im Vergleich zu Tablette A besitzt Tablette B deutliche Vorteile bei der Absorption und damit eine 
umca. 35 % gesteigerte Bioverfugbarkeit. Gleichzeitig isteine deutliche Abnahme der Variabilitatfestzustellen. 
Der einzige Unterschied zwischen Tablette A und Tablette B ist die Hydrophilisierung des Wirkstoffes (I) bei 
Tablette B mit Hilfe des Suspensionsverfahrens im Rahmen der Feuchtgranulierung. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung ent- 
haltend 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1 ,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencar- 
boxamid (I) in hydrophilisierter Form, dadurch gekennzeichnet, dass 



8/10 



DE 103 55 461 A1 2005.06.23 

(a) zunachst ein den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form enthaltendes Granulat durch Feuchtgranulation her- 
gestellt wird 

(b) und das Granulat dann, gegebenenfalls unter Zusatz pharmazeutisch geeigneter Zusatzstoffe, in die phar- 
mazeutische Zusammensetzung uberfuhrt wird. 

2. Verfahren gemafc Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Feuchtgranulationsmethode die Wir- 
belschichtgranulation verwendet wird. 

3. Verfahren gemafc Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in kristalliner Form 
eingesetzt wird. 

4. Verfahren gemafc Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in mikronisierter Form ein- 
gesetzt wird. 

5. Verfahren gemafc einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in der 
Granulierflussigkeit suspendiert in die Feuchtgranulation eingetragen wird. 

6. Verfahren gemafi einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Zu- 
sammensetzung eine den Wirkstoff (I) schnell freisetzende Tablette ist. 

7. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung hergestellt durch das Verfahren gemafc 
Anspruch 1 . 

8. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend 
5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1 ,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxa- 
mid (I) in hydrophilisierter Form. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaft Anspruch 8, enthaltend den Wirkstoff (I) in kristalliner 
Form. 

1 0. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaft Anspruch 9, enthaltend den Wirkstoff (I) in mikronisierter 
Form. 

1 1 . Pharmazeutische Zusammensetzung gemaft einem der Anspruche 7 bis 1 0, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Wirkstoff (I) in einer Konzentration von 1 bis 60 % bezogen auf die Gesamtmasse der Formulierung 
vorliegt. 

1 2. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaft einem der Anspruche 7 bis 1 1 , enthaltend Natriumlauryl- 
sulfat als Netzmittel. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung gemafc Anspruch 12, enthaltend Natriumlaurylsulfat in einer 
Konzentration von 0.1 bis 5 %, bezogen auf die Gesamtmasse. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung gemafc einem der Anspruche 7 bis 13, enthaltend Hydroxypro- 
pylmethylcellulose als hydrophiles Bindemittel. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung gemafc Anspruch 14, enthaltend Hydroxypropylmethylcellulose 
in einer Konzentration von 1 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung gemafc einem der Anspruche 7 bis 15 in Form einer Tablette. 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaft Anspruch 16 in Form einer schnell freisetzenden Tablet- 
te. 

1 8. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaft Anspruch 1 6 oder 1 7, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Tablette mit einem Lack uberzogen ist. 

1 9. Verwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung gemaft einem der Anspruche 7 bis 1 8 zur Pro- 
phylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 
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20. Verwendung von 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1 ,3-oxazolidin-5-yl}-me- 
thyl)-2-thiophencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 

21 . Verfahren zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen durch Verab- 
reichung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaft einem der Anspruche 7 bis 18. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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